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Δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων

   Η παρούσα ομιλία πραγματοποιείται με την
υποστήριξη της GlaxoSmithKline (GSK)
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F.X. Bosch et al. / Vaccine 31S (2013) H1–
H31

Η συντριπτική πλειοψηφία των καινούριων περιστατικών καρκίνου
που αποδίδονται στον HPV είναι Καρκίνος του Τραχήλου της

Μήτρας (2008)
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Ετήσια επίπτωση & Θνησιμότητα του Καρκίνου του
Τραχήλου της Μήτρας



HPV-16/18 είναι οι πιο συχνοί τύποι που δημιουργούν
καρκίνο του Τραχήλου της Μήτρας

>70% των περιστατικών του ΚΤΜ αποδίδονται
στον HPV-16/18…

VLP, virus-like particle
de Sanjose et al. Lancet Oncol 2010;11:1048–1056

71%

 



Cervarix: ένα εμβόλιο σχεδιασμένο για να επάγει
ισχυρή & παρατεταμένη ανοσολογική απάντηση

Cervarix

+
Αντιγόνα (VLPs) Ανοσοενισχυτικό AS04

+
Υδροξείδιο
του αργιλίου

(Al(OH)3)

Ανοσοενισχυτικό
Μονοφωσφολιπίδιο

Α (MPL)
HPV-
16

HPV-
18

Cervarix. Περίληψη Χαρακτηριστικών Προϊόντος, 2013

Αντιγόνα για την επαγωγή
ειδικής ανοσιακής απάντησης

Ενισχύει την ανοσιακή απάντηση
στα αντιγόνα

Ισχυρή & παρατεταμένη
ανοσολογική απάντηση



Cervarix 
Δεδομένα Ανοσογονικότητας



EMA. Cervarix®. European Summary of Product Characteristics,
2012.

Υψηλά και διατηρούμενα επίπεδα αντισωμάτων έναντι
HPV 16/18 έως 9,4 έτη

= Επίπεδα αντισωμάτων φυσικής λοίμωξης

G
M
T,
(E
L.
U/
m
L)

≥ 14-φορές
υψηλότερα από τη
φυσική λοίµωξη

100%
οροθετικότητα

HPV
16

Trial 023Trial 007Trial 001

G
M
T,
(E
L.
U/
m
L)

≥ 10- φορές
υψηλότερα από τη
φυσική λοίµωξη

100%
οροθετικότητα

PRE = pre-vaccination; * By ELISA. Combined analysis of trials 001/007/023 in
the subcohort.

HPV
18



Διατηρούμενη ανοσογονικότητα έναντι HPV-45 & -31
για 6,8 έτη μετά τον εμβολιασμό (ELISA)

Προσαρμογή από Moscicki AB, et al. Vaccine 2012; 31:234–241.
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HPV-001 (primary study) HPV-007 (follow-up study) HPV-024 (current study)

HPV 31

HPV 45
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M
T
(
E
U
/
m
L
)

Χρονικά διαστήματα αξιολόγησης, μήνες
Ανιχνεύσιμο όριο αντισωμάτων με ELISA
Οι μπάρες σφάλματος αντιπροσωπεύουν το 95% CI



Cervarix 
Δεδομένα Αποτελεσματικότητας



HPV-16/18 είναι οι πιο συχνοί τύποι που δημιουργούν
καρκίνο του Τραχήλου της Μήτρας

>70% των περιστατικών του ΚΤΜ αποδίδονται
στον HPV-16/18…

VLP, virus-like particle
de Sanjose et al. Lancet Oncol 2010;11:1048–1056

…αλλά ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας δημιουργείται
από � � HPV τύπους από εκείνους που περιλαμβάνονται στο

εμβόλιο

71%

 



Αποτελεσματικότητα του Cervarix έναντι CIN2+ &
CIN3+ που σχετίζονται με τους HPV τύπους 16/18

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Lehtinen M, et al. Lancet Oncol 2012; 13:89–99;

Τελικό Σημείο Ομάδα N n
Αποτελεσματικότητα

εμβολίου, %
(95% CI)

CIN2+
Εμβολίου 5,466 1

99.0 (94.2–100.0)
Ελέγχου 5,452 97

CIN3+
Εμβολίου 5,466 0

100.0 (85.5–100.0)
Ελέγχου 5,452 27

Πληθυσμός TVC-
naïve



VLP, virus-like particle
de Sanjose et al. Lancet Oncol 2010;11:1048–1056

Η αναμενόμενη προστασία είναι ~70% από ένα εμβόλιο που θα
είναι 100% αποτελεσματικό έναντι του HPV-16 και HPV-18

HPV-16/18 είναι οι πιο συχνοί τύποι που δημιουργούν
καρκίνο του Τραχήλου της Μήτρας

5λλοι

 



Συνολική αποτελεσματικότητα του Cervarix έναντι CIN3+
ανεξάρτητα από τον HPV τύπο

1. Lehtinen M, et al. Lancet Oncol 2012; 13:89–99; 
2. WHO/ICO Information Centre on Human Papilloma Virus (HPV) and Cervical Cancer. Available at:
http://www.who.int/hpvcentre/statistics (accessed September 2012).

Τελικό Σημείο Ομάδα N n
Αποτελεσματικότητα

εμβολίου, %
(95% CI)

CIN3+
Εμβολίου 5,466 3

93.2 (78.9–98.7)
Ελέγχου 5,452 44

Η συνολική αποτελεσματικότητα ανεξάρτητα από τον HPV τύπο βρέθηκε
 σημαντικά μεγαλύτερη της αναμενόμενης

Πληθυσμός TVC-
naïve



Διασταυρούμενη αποτελεσματικότητα έναντι  CIN2+
που οφείλεται στους HPV τύπους 45, 31 & 33

Wheeler CM, et al. Lancet Oncol. 2011; 13(1):100-10

HPV τύπος Αποτελεσματικότητα
εμβολίου, % (95% CI)

HPV-45 100 41.7; 100

HPV-31 89.4 65.5; 97.9

HPV-33 82.3 53.4; 94.7

Πληθυσμός TVC-
naïve



Μείωση των παθολογικών κυτταρολογικών ευρημάτων, των παραπομπών
για κολποσκόπηση και θεραπευτικών επεμβάσεων στη μελέτη PATRICIA

(TVC naive)

Lehtinen M et al. Lancet Oncol 2012. Fig7

   

21.3% 45.6%49.2%Results of Rodriguez



Μείωση του ποσοστού των προκαρκινικών αλλοιώσεων 4
έτη μετά τον εμβολιασμό με Cervarix

Επίπτωση στον Τομέα υπηρεσιών
Υγείας

Σχετική  μείωση
% (95% CI)

Πληθυσμός Naïve
(n=2,284)

 

Κυτταρολογικά ευρήματα Υψηλού
βαθμού (HSIL)

49.2%
(20.30,68.14)

Κυτταρολογικά ευρήματα Χαμηλού
βαθμού
(ASC-US/LSIL)

18.1%
(1.09,32.18)

Παραπομπές για κολποσκόπηση 21.3%
(3.91,35.68)

Επεμβατικές θεραπευτικές
προσεγγίσεις

45.6%
(-9.34,73.90)

 

Rodriguez Ac et al. Am J Epidemiol 2013. 1;178(5):752-60



Μείωση της συνολικής συχνότητας κολποσκοπήσεων 
(Naïve population)

Naïve population

Η μείωση των παραπομπών
για κολποσκόπηση είναι
στατιστικά σημαντική 2 έτη
μετά τον εμβολιασμό με

Cervarix

Rodriguez Ac et al. Am J Epidemiol 2013. 1;178(5):752-60
 



 
Διασταυρούμενη

προστασία έναντι HPV
16 & 18 καθώς και

HPV 31 & 35 & 45 &
56

Μείωση της συχνότητας των HPV τύπων υψηλού
κινδύνου HPV 31 & 35 & 45 & 56 που δεν

περιλαμβάνονται στο Cervarix 

Rodriguez Ac et al. Am J Epidemiol 2013. 1;178(5):752-60, 1. Cuschieri K et al. Poster presented at IPVC 2012
 

Naïve population

 



• Συνολική αποτελεσματικότητα 93% έναντι CIN3+
ανεξάρτητα από τον HPV τύπο

• Πρώτα δεδομένα επίπτωσης στον τομέα υπηρεσιών Υγείας μετά
από 4 έτη εμβολιασμού με Cervarix

• Σημαντική Μείωση των κυτταρολογικών ευρημάτων, των
παραπομπών για κολποσκόπηση και των επεμβατικών
θεραπευτικών διαδικασιών  4 έτη μετά τον εμβολιασμό με Cervarix
όμοια με των εγκριτικών μελετών 1

• Διασταυρούμενη προστασία έναντι των HPV τύπων υψηλού
κινδύνου HPV 31 & 35 & 45 & 56  όμοια με της Σκωτίας, μετά από
3 έτη εφαρμογής εμβολιαστικού προγράμματος με Cervarix2

 

Rodriguez Ac et al. Am J Epidemiol 2013. 1;178(5):752-60, 1. Lehtinen M et al. Lancet Oncol 2012 2. Cuschieri K et al. Poster presented at IPVC 2012
 

1η μελέτη που παρέχει άμεσα αποτελέσματα της επίδρασης
εμβολιασμού με Cervarix στον τομέα υπηρεσιών Υγείας, 4 έτη

μετά τον εμβολιασμό

Cervarix: Αποτελεσματικότητα



Καρκίνος της κεφαλής και του τραχήλου
 
   1 στα 4 περιστατικά καρκίνου του στοματοφάρυγγα αποδίδεται
σε λοίμωξη από τον HPV (κυρίως στον HPV16)1,2

 
 
 
 

 
 
 
 

1. De Martel et al. Lancet Oncol 2012; 13: 607–15, 2. Gillison et al. American Medical Association 2012;307:693-
703

 Παγκόσμια
ετήσια επίπτωση

Αποδιδόμενα στον HPV (%)

Σύνολο (%) =ντρες Γυναίκες
Περιστατικά
καρκίνου
Στοματος/
Φάρυγγα

85 000 22 000
(25,6%) 17 000 4 400



Cervarix: Αποτελεσματικότητα έναντι HPV16/18 λοίμωξης στο
στόμα 

!ργανο Ομάδα
Ν

Γυναίκες
(Full analysis

cohort)

Περιστατικά
HPV16/18
λοιμώξεων

Cervarix
αποτελεσματικότητα

(95%CI)

Στόμα
HPV 2910 1 93.3%

(62.5-99.7)Ελέγχου 2924 15

Herrero R. et al. PlosOne 2013;8:e68329

 

Γυναίκες ηλικίας 18-25 ετών που περιλαμβάνονται στην συνολική ομάδα ανάλυσης
Η Αποτελεσματικότητα αξιολογήθηκε ~4 έτη μετά τον εμβολιασμό σε άτομα με διαθέσιμα δείγματα

Το Cervarix παρέχει ισχυρή προστασία στις γυναίκες από τις
λοιμώξεις του στόματος από HPV16/18



Cervarix 
Δεδομένα αποτελεσματικότητας σε

πραγματικές συνθήκες  



Επίπτωση HPV 16 & 18 πριν και μετά τον εμβολιασμό

Εμβολιαστική
κάλυψη:               0% 65%             0% 44%            0%

N= 4178

Ε
π
ί
π
τ
ω
σ
η
H
P
V
1
6
&
1
8

D Mesher. Et al., Vaccine 2014 (32):26-
32

Μείωση 68%

Πριν τον εμβολιασμό

Εμβολιασμός με
Cervarix

Χωρίς
Εμβολιασμό

Μείωση 38%

Μείωση της επίπτωσης HPV-16/18 στην Αγγλία μετά τον
εμβολιασμό με Cervarix



Cuschieri K. Abstract EP-721, IPVC 2012Στατιστικά σημαντική
διαφορά

N~1,000

Μείωση των Υψηλού κινδύνου HPV τύπων στη Σκωτία μετά
τον εμβολιασμό με  Cervarix



D Mesher. Et al., Vaccine 2014 (32):26-32, Cuschieri K. Abstract EP-721, IPVC 2012

Εμβολιασμός με Cervarix στο Ηνωμένο Βασίλειο:
Συμπεράσματα

Η εφαρμογή εμβολιαστικού προγράμματος με Cervarix
στο Ηνωμένο Βασίλειο  είχε ως αποτέλεσμα:

üΜείωση της επίπτωσης της λοίμωξης με HPV16/18 στην
ηλικιακή ομάδα με μεγάλη εμβολιαστική κάλυψη,

üΚαι μείωση της επίπτωσης HPV τύπων υψηλού
κινδύνου, επιπλέον των HPV 16&18 (διασταυρούμενη
προστασία)



• Μετά την εφαρμογή μαζικού εμβολιασμού HPV με Cervarix στην
Αγγλία: Απροσδόκητη, μερική προστασία του Cervarix έναντι
γεννητικών κονδυλωμάτων

 
 
 

Szarewski A et al. Vaccine 2013, Szarewski A et al. JID 2013:208;1391-1396
 

Εμβολιασμός με Cervarix στο Ηνωμένο Βασίλειο &
Γεννητικά κονδυλώματα

TVC naïve
πληθυσμό
ς

Cervarix
(N= 5259)

Cases

Control
(N=5249)

Cases

Vaccine
Efficacy

(%)

95%
Confidence

Interval

HPV 6/11 74 112 34.5% 11.3-51.8
HPV 6 61 93 34.9% 9.1-53.7
HPV 11 14 20 30.3% NS
HPV 53 137 185 26.7% 8.1-41.7
HPV 74 31 61 49.5% 21.0-68.3

 

Mean follow-up= 43.7 Months
TVC naïve: population that approximates young girls before sexual debut

 

Αποτελεσματικότητα έναντι 6-μηνης εμμένουσας λοίμωξης
- Post hoc ανάλυση Patricia



Cervarix
Προφίλ Ασφάλειας



Συνολικά το Cervarix έδειξε σχετικά με το προφίλ
ασφάλειας

• Οι πιο κοινές ανεπιθύμητες αντιδράσεις:
– Πόνος στο σημείο της ένεσης
– Κόπωση, πονοκέφαλος και μυαλγία
– Η πλειονότητα των περιστατικών ήταν ήπια και μικρής διάρκειας

 
• Οι μετά-αναλύσεις επιβεβαίωσαν πως δεν υπάρχει αύξηση αυτοάνοσων

νοσημάτων
 

• Ο εμβολιασμός δεν επηρέασε την έκβαση περιπτώσεων εγκυμοσύνης
 

• Στην παρακολούθηση μετά την κυκλοφορία του εμβολίου δεν προέκυψαν
ζητήματα ασφάλειας

 



Ανάλυση δεδοµένων ασφάλειας από τον ΠΟΥ, MHRA & FIGO µετά τη χορήγηση 175
εκατοµµυρίων δόσεων εµβολίων HPV παγκοσµίως κατέληξε στο συµπέρασµα ότι:
• Δεν έχουν αναγνωρισθεί σηµαντικά ρίσκα ως προς την ασφάλεια των εµβολίων
• Το προφίλ ασφάλειας των 2 διαθέσιµων εµβολίων είναι καθησυχαστικό
 
Ως αποτέλεσµα, όλες οι αρχές συνεχίζουν να υποστηρίζουν τη χορήγηση των HPV
εµβολίων

MHRA Drug Safety Update Report, November 2012; FIGO Statement on HPV Vaccination Safety, August 2nd, 2013; GACVS Safety update on HPV Vaccines
Geneva, 13 June 2013
 



Cervarix
Εμβολιαστικό σχήμα 2 Δόσεων



Χαμηλή εμβολιαστική κάλυψη έναντι HPV σε χώρες που
εφάρμοσαν σχήμα 3 δόσεων

1. European Centre for Disease Prevention and Control. Introduction of HPV vaccines in EU countries – an update. Stockholm: ECDC; 2012; 2. CDC. MMWR 2012, 61:671–677; 3. Fagot
JP, et al. Vaccine 2012; 29:3610–3616; 4. Statens Serum Insitut 2010; 5. Istituto Superiore di Sanità (ISS). 2012;    6. New Zealand Ministry of Health 2012; 7. Norwegian Institute for
Public Health 2013; 8. Department of Health and Ageing 2013; 9. Department of Health 2012; 10. Smittskyddsinstitutet 2013; 11. NCCID. 2011; 12. BCCDC. 2012; 13. CDC. MMWR
2011, 60:1382–1384.  

   !  " #$%&’ ( ) *+ , - .  $/ . %01 .  HPV $µ2&#%+3,%01 .  " 4&54+µµ6, - . , " #( .  , - .
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Σε σχήμα 3-δόσεων  το Cervarix είναι 2 φορές πιο ανοσογονικό σε
έφηβες σε σύγκριση με νεαρές ενήλικες

HPV-16 HPV-18

T. Petäjä, International Journal of Cancer , Volume 129, issue 9, 2011

§ Η ανοσογονικότητα σε έφηβες 10-14 ετών είναι διπλάσια απ’ ότι στις
γυναίκες ηλικίας 15-25 ετών

§ Η καλύτερη ανοσογονικότητα διατηρείται για  έως και 4 χρόνια



Εγκριτική μελέτη σχήματος 2-δόσεων Cervarix σε κορίτσια 9-14
ετών 

2 οµάδες Cervarix

3Δ: 0,1,6
(15-25 έτη)

2Δ: 0,6
(9-14 έτη)

Puthanakit T. et al., Eurogin 2013; Romanowski B. et al., Eurogin 2013



   Οι GMTs έναντι HPV-16/18 ήταν όμοιοι για το σχήμα των 2-δόσεων M0,6 (9–14 έτη) και
3-δόσεων M 0,1,6 (15–25 έτη) έως και το M48

Συγκρίσιμη ανοσογονικότητα έναντι HPV-16/18
μεταξύ σχήματος 2Δ & 3Δ (ELISA, M48)

Romanowski B. et al., Eurogin 2013 ; Paavonen J et al. Lancet 2007;369:2161–70., HPV-007 Study Group et al. Lancet 2009;374:1975–85
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Οι GMTs έναντι HPV-31/ ήταν όμοιοι για το σχήμα των 2-δόσεων M 0,6 (9–14 έτη) και 3-
δόσεων M 0,1,6 (15–25 έτη) έως και το M48

Συγκρίσιμη ανοσογονικότητα έναντι HPV-31/45 μεταξύ
σχήματος 2Δ & 3Δ (ELISA, M48)

Romanowski B. et al., Eurogin 2013;  Paavonen J et al. Lancet 2007;369:2161–70.., HPV-007 Study Group et al. Lancet 2009;374:1975–85
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Puthanakit T. et al., Eurogin 2013; Romanowski B. et al., Eurogin 2013

Κλινικό πρόγραμμα ανάπτυξης σχήματος 2-δόσεων Cervarix στην
ηλικία 9-14 ετών



 

Οµάδα γυναικών που έλαβε µόνο 2 δόσεις  στα πλαίσια της µελέτης Patricia

 

 
 Cervarix Control group Αποτελεσµατικότητα

εµβολίου

N n N n % P-value

Γυναίκες που έλαβαν 3
δόσεις       

6M εµµένουσα λοίµωξη
HPV-16/18 5427 35 5399 521 93.7 <0.0001

Γυναίκες που έλαβαν 2
δόσεις       

6M εµµένουσα λοίµωξη
HPV-16/18 117 0 118 7 100 0.0143

GlaxoSmithKline. GSKBio_WWMA_DoF068_1_2011, Data on file. 2011

 

 

Κλινική μελέτη Patricia: Αποτελεσματικότητα Cervarix με <3 δόσεις



Kreimer AR, et al.. J Natl Cancer Inst. 2011; 103 (19): 1444-1451

Κλινική μελέτη Costa Rica: Αποτελεσματικότητα Cervarix με < 3
δόσεις

Αριθμός δόσεων
που

χορηγήθηκαν
Ομάδα Αριθμός

ατόμων
Αριθμός

περιστατικών
Αποτελεσματικότ
ητα εμβολίου, %

(95% CI)

3
Ελέγχου 3010 133 80.9 (71.1–

87.7)Cervarix® 2957 25

2
Ελέγχου 380 17 84.1 (50.2-

96.3)Cervarix® 422 3
 

Αποτελεσματικότητα έναντι 1-έτους εμμένουσας HPV 16- ή 18- λοίμωξης σε
γυναίκες  ηλικίας 18–25 (διάμεση παρακολούθηση 4.2 έτη)
 



Περίληψη Χαρακτηριστικών Προΐόντος Cervarix, Δεκέμβριος 2013

   Το Cervarix ενδείκνειται  για χρήση από την ηλικία των 9 ετών για την πρόληψη
των προκαρκινικών γεννητικών (τραχηλικών, αιδοιικών και κολπικών) βλαβών
και του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας που σχετίζεται αιτιολογικά με
συγκεκριμένους ογκογόνους τύπους του ιού των ανθρώπινων θηλωμάτων (HPV),

Cervarix - Dνδειξη

Ηλικία Χρονοδιάγραμμα
ανοσοποίησης

9 έως και 14 ετών Δυο δόσεις στους 0, 6 μήνες

15 ετών και άνω Τρεις δόσεις στους 0, 1, 6 μήνες



Cervarix - Ολοκληρωμένη προστασία έναντι του ΚΤΜ

Υψηλή
ανοσογονικότητα

93% συνολική
προστασία έναντι

CIN3+

Λιγότερες δόσεις
(το μόνο HPV εμβόλιο

με σχήμα 2
δόσεων σε ηλικία 9-

14 ετών)

Επιλογή αξίας για
την προστασία
από ΚΤΜ

 




